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1/Kinchen, den 21. August 1972 
PLC 178/178A 

Anmelder: PPIZER COEPOR/LIION, Colon, Panama x 



Neue Piperazinverbindungen 



Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen mit anorekti- 
schen Eigenschaf ten tmd betrif ft insbesondere eine Klasse 
neuer 1 - ( luor-methyl-phenyl ) -4- ( cyclo-aaido-alkyl ) 

piperazine, welche anorektische Eigenschaften von guter 
Dauerwirkung und geringer oder keiner Aktlvitat auf das 
Zentralnervensystem oder die Cardiovascularaktivitat be- 
sitzen' und wenig Neigung'zur Entwicklung von Drogentoleranz 
zeigen. Die Verbindungen sind daher besonders wertvoll fur 
die Bekampfung einer Neigung zur Fettleibigkeit durch Ver- 
ringerung des Appetite beim Menscberi. 

Die erfindungegemafien Verbindungen besitzen die allgemeine 
Pormel 

x — 7 CD 
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R eine Succinimid-, Glutarimid-, 2,4-Moxo-1(oder 3)-imi- 
dazolidinyl- oder 2,4-Dioxo-1(oder 3)-hexahydropyrimidinyl-- 
gruppe, wobei die zv/ei letzten Gruppen wahlweise an dem 
Iminostickstoff atom mit einer Methyl- oder Ithylgruppe sub- 
stitruiert sein konnen; 

X ein Wasserstoff-, Fluor- f Chlor- oder Bromatom; und 
n 2 oder 3* • 

Eingeschlossen sind die nichtgif tigen Saure-Additionssalze 
solcher Verbindungen. 

Nichtgiftige Saure-Additionssaize der erf indungsgemaBen 
Verbindungen konnen hergestellt werden aus Sauren, welche 
nichtgif tige Anionen enthaltende Additionssalze bilden f z«B« 
das Hydrochloride Hydrobromid, Hydrojodid, Sulfat oder Bi- 
sulfat, Phosphat oder saures Phosphat, Acetat, Maleat, Pu- 
marat, Oxalat, Lactat, Tartrat, Citrat, Gluconat, Sacpharat 
und p-3?olu6lsulf onat. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen konnen auf verschiedene 
Weisen hergestellt werden: * 

(1) Ein 1-Aryi-piperazin der Formel 

"W H (id 

v;ird umgeaetzt mit einem tJ-R-aubstituierten Alkylnalosenid 
der Pormel Hal-CCHg^-R, v/orin Hal ein Haloeenatom, vor- 
zugsweiae ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, unter Brv;ar~ 
men in einem trockenen inert en organischon Losuncsmifctel, 
z.B. trockenem Dinethylformamid, in Anv/osenheit einer Base, 
z.3. Kaliumcatfbonat. V/enn das «- R-3ubatituierte Alkylhalo- 
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genid das Chlorid Oder das Bromid is't, ist die Anwesen- 
heit eines Alkalijodids, z.B. Kaliumjodid, vorteilhaft. 

Das Produkt kaan isoliert v/erden als freie Base durch Zu- 
satz von V/asser zu der gekuhlten Realcbionsmischung, Extrak- 
tion mit einem geeigneten organischen Losungsmittel, z.B. 
Diathylather, und Eindampfen der zuvor gewaschenen orga- 
nischen Losung im Vakuum bis zur Trockene, Oder stattdessen 
durch Eindampfen der Reaktionsmischung im Vakuum bis zur 
Trockene, Extraktion mit einem geeigneten organischen Lo- 
sung smittel, z..B. Diathylather, Entfernen des ungelosten 
Ruckstands aus der Losung durch Filtrieren, Waschen des 
Filtrats mit Wasser und Eindampfen der organischen Losung 
im Vakuum zur Trockene. Reinigung des rohen Produktes kann 
dann in ublicher V7eise durch Umkristallisieren aus einem 
geeigneten Losungsmittel, z.B. Petrolather, bewirkt werden, 
um die freie Base zu erhalten, oder durch Bilden des Saure- 
Additionssalzes, z.B. des Hydrochlorids, durch Zusatz der 
betreffenden Saure in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. 
Diathylather, zu einer Losung der rohen Base, z.B. in Di- 
athylather, Abfiltrieren des Mederschlags und Umkristal- 
lisieren aus einem geeigneten Losungsmittel, z.B. tlethanol, 
um das reine Saure-Additionssalz zu gewinnen. 

(2) Zur Herstellung von erfindungsgemaBen Verbindungen, 
worin R in der Pormel 1 die 2,4-Dioxo-3-imidazolidinyl- 
oder die 2,4-Dioxo-3-hexaliydropyrimidinylgruppe bedeut§t, • 
wird ein 0-(4-iiryl-1-piperazinyl)-aUcylamin der Pormel 

CF { .cm) 

mit einem niederen Alky lisocyanatoacetat oder /2-isocyanato- 
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propionat umgesetzt, v/obei die niedere AUcylgruppe vor- 
zugsweise eine Methyl- oder eine. £thylgruppe x ist, unter 
Erwarmen in einem ge eigne ten reaktionsinerten brgariischen 
Losungsmittel, z.B. Benzol, vim eine Verbindung der Formel 

0 ' 

r'o-c 



^_ V~\ H \ 

_^I^J^CCH 2 ) n -N (( 

car, 

H 



(IV) 



zu erzeugen, worin R 1 die niedere Alkylgruppe bedeutet und 
o 1 oder 2 ist. Das Produkt der Formel (IV) kann iso.liert 
werden durch Eindampfen des Reaktionsgemisches ira Vakuum 
und kann durch Umkristallisation des £ eaten Riickstandes 
gereinigt werden, welcher erf orderlichenf alls aus einem 
gununiartigen Ruckstand durch Verreiben in z.B. Petrolather 
und Dekantierung aus einem geeigneten Losungsmittel, z.B. 
wassriger Hethanollosung, gebildet wurde. 

Ringschluss durch jSliminieren des Alkohols, R^OH, urn die 
erfindungsgemafle Verbindung zu bilden, ' wird dann bewirkt 
durch .Erwarmen der Verbindung der Formel (IV), beispiels- 
weise unter Verwendung eines Clbades als Warmequelle bei 
einer Temper atur von etwa 200° C wahrend mehrerer Stunden, 
worauf die sich ergebende feste Masse gekuhlt und durch 
Umkristallisieren aus einem geeigneten lbsungsmittel, z.3. 
einer Mischung von Benzol und Petrolather, gereinigt wird. 
Gewunschtenfalls kann das Saure-Additionssalz in iiblicher 
Weise, wie bei der Methods (1) beschrieben, gebildet wer- 
den, welches z.B. aus Methanol zwecks Reinigung umkristal- 
lisiert wird. 



./5 
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(3) Urn erfindungsgemafle Verbindungen herzustellen, vrorin 
R in der Formal (I) eine 2,4-Dioxo-3-methyl(oder athyl)- 
1-imidazolidinyl- . oder 2,4-Dioxo-3-methyl('oder athyl)-1- 
hexahydropyrinddinylgruppe bedeutet, wird ein Amin der 
Formel (III) umgesetzt mit einem niederen Alkylhaloacetat, 
Hal-CH 2 C00R 2 , Oder /S-Halopropionat, Hal-C^CHgCOOR 2 , 
worin die niedere Alkylgruppe, R 2 , und das Halogenatom, 
Hal, vorzugsweise eine 'Methyl- oder eine iLthylgruppe und 
ein Chlor- oder Bromatom sind, in einem geeigneten reak- 
tionsinerten organischen Losungs'mittel, z.B. Benzol, in 
Gegenwart einer Base, z.B. Triathylamin,- "bei Raumtempera- 
tur unter Riihren wahrend mehrerer Stunden. Das Produkt, 
eine Verbindung der Forme 1 

* \ / \ / H OR (V) 

CF-. 

worin R die niedere Alkylgruppe und m 1 oder 2 1st, kann 
isoliert werden durch Zusatz von Wasser zu dem Reaktions- 
gemisch, Alkalischmachen z*B. mit Natriumhydroxydldsung, 
Abtfennen von der organischen Schicht, Extrahieren der 
wassrigen Lo sung mit frischem Lbsungsmittel, z.B. Benzol, 
. Vereinigung der organischen Losungen- und Eindampfen zur 
Trockene im Yakuum. Die angef allene rohe freie Base kann 
dann unmittelhar in dem Endstadium der Synthese henutzt 
oder zuerst durch Umkristallisieren aus : einem geeigneten 
Losungsmittel gereinigt werden. 

Die freie Base von der vorhergehenden Stuf e der Formel (V) 
wird dann umgesetzt mit Methyl- (oder Athyl-)isocyanat, 
R%CO, in einem geeigneten reaktionsinerten organischen 
Losungsmittel, z.B. Dimethylf ormamid, bei erhohter Tempe- 
ratur, urn eine Verbindung der Formel 
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(VI) 



zu gewinnen, v/elche durch Elndarapf eh lm Vakuum isoliert 
und wie bei der tlethode (1) Bereinigt werden kann. 

(4) Urn erfindxinssgenaBe Verbindungen zu gewinnen, worin 
H der Forme 1 (I) eine Succinimido- oder Glutarimidogruppe 
darstellt, d.i. eine Gruppe folgender Struktur: 




Q 

worin p 2 oder 3 ist, wird ei'n Amin der Formel (III) um- 
gesetzt mit Bernsteinsaureanhydrid (p = 2) oder Glutar- 
saureanhydrid (p = 3), entweder in Losung in .einem geeig- 
neten trockenen reaktionsinerten organischen L6 sting smitt el, 
z.B. troclcenem Fyridin, bei einer erhohten Temperatur,. oder 
in Abw&senheit eines Losun^snittels "bei einer erbohten Tem- 
per atur, z.B. bei etwa 200° C, unter Verv/endung eines 01- 
bades als Y/armequelle, um die Beseitigung von V/asser zv/i~ 
schen den Reagentien mit Erzeugung der erfindungsgemaBen 
Yefrbindung f olgehder Formel zu bewirlcen; 
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Das Product kann isoliert und gereinigt werden- durch an- 
fangliches Entfernen eines gegebenenf alls verwendeten Lo- 
sungsmittels, durch Eindampfen im Vakuum und in beiden 
.Fallen durch Umkristallisieren des Reaktibnsriickstandes. 
Gewunschtenf alls kann ein Siiure-Additionssalz dann her- 
gestellt und in iiblicher Weise gereinigt werden. . 

Ein Nebcnprodukt der Reaktion, das entsprechende Bernstein- 
saure- oder Glutarsaure-Halbamid der Formel 



X J-(CH 2 ) n -lTH-(l-CCH 2 ) p ^^0H 



(VIII) 



cp 3 



(Lessen Anwesenheit durch Priifung des Infrarotabsorptions- 
spektrums des rohen Reaktiorisproduktes f estgestellt werden 
kann, kann gebildet werden * In einem solchen Fall kann es 
in das gewunschte Produkt der Formel (VII) durch Erhitzen 
in siedendem Essigsaureanhydrid ubergefiihrt werden, wonach 
das Losungsmittel durch. Verdampf en im Vakuum entf ernt und 
der Riickstand wie zuvor gereinigt wird# 

Die als Ausgangsmaterial bei den Methoden (2) his (4) ver- 
wend^te Verbindung der Pormel (III), worin X ein Wasser- 
stoffatom bedeutet und n 2 ist, 1st offeribart in dem er- 
sten Zusatz Nr. 93884 zu dem franzosischen Patent Nr. 
1 537 901 # Diese besondere Verbindung und andere der For- 
mel (III), worin X und n die Bedeutung wie eben 'definiert 
haben, konnen hergestellt werden durch die darin beschrie- 
bene Methode oder analoge Methoden durch Umsetzen unsub- 
stituierter oder der geeigneten Halo-substituierten 1-(3- 
trifluorme thy lphenyL) -piper azine mit Chloracetonitril und 
Reduktion des Produktes, 
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Gtattdessen kann 1-(3-Trifluormethylphenyl)-piporazin Oder 

sein Halo-substituiertes Derivat umgesetzt v/erden entv/eder 

ait Chloracetamid oder f5-Chlorpropionamid unter Siickf luB- 

bedingungen in. einem reaktionsinerten organischeh Lbsungs- 

mittel, z.B. A than© 1, und in Anwesenheit einer Base, z.B. 

Triathylamin, und das isolierte Produkt kana.au "dan ge- 

wiinschten 1-Aryl-4~(co -aminoalkyl)-piperazin der Pormel 

(III) durch Verwendung von beispielsweise Natriumdihydro- 

bis^-methoxyathoaq^-aluminat in Benzollosung reduziert 
werden, 

Als dritte Alternative k a nn das geeignete 1-Aryl-piperazin 
umgesetzt werden mit w-Brom-athylamin oder .propylamin als 
Hydrobromidsalz unter RiLckfluBbedingungen in. einem reaktions 
inerten organischen losungsmittel, z.B. Athanol, und in Ge- 
genwart einer Base, z.B. Natriumbicarbonat, worauf Idas 
Produkt der Pormel (III) aus der Reaktionsmischung isoliert 
wird. 

(5) ErfindungsgemaBe Verbindungen, worin X in der -Formal 
(I) einen Halogensubstituenten darstellt, werden herge- 
stellt aus Verbindungen der Pormel (I), worin X ein V/asser- 

•stoffatom bedeutet, durch geeignete kernaroiaatische Halo- 
genierung unter Verwendung wohlbekannter Arbeit swdsen. 

(6) Um erfindungsgemafie Verbindungen herzustellen, worin 

X in der Formel (I) ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, wird 
eine Verbindung der Pormel (I), worin X ein i7asserstoffatom 
bedeutet, derart nitrosiert, daB die Nitrosogruppe an der 
4-Stellung der 3-Trifluor-methylphenyl-gruppe eingebaut 
wird, worauf die Nitrosogruppe zu einer Amingruppe redu- 
ziert wird; die anino-substituierte Verbindung wird einer 
Diazotierung unterworf en, gefolgt von der Sandmeyer-Reak- 
tibn, unter Verwendung von Cuprochlorid oder -bromid, um 
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das chlor- .oder brom-substituierte Endprodukt zu erhalten# 
Die Nitrosierungsreaktion wird geeigneterweise ausgefiihrt 
durch langsanes Zufiigen einer wassrigen.Lbsung von Katrium- 
nitrit zu einer Losung der Aus gangs verbindung als Salz^ 
z.B. des Hydrochloride, in konzentrierter Salzsaure unter 
kraftigem Ruhren, wobei die Anf angstemperatur der Mischung 
niedrig gehalten wird, z.B. auf etwa -5° Im allgemeinen 
wird sich eine- dicke Suspension bilden und die f eaten Antei 
le konnen daraus durch Filtrieren gewonnen und unmittelbar 
in der nachsten Stufe benutzt werden. 

Reduzieren der 4~lTitroso-3-trif luormethylphenylverbindung 
zur entsprechenden 4~amino-substituierten Verbindung wird 
in geeigneter Weise bewirkt durch Erhitzen mit Zinnund 
verdiinnter Salzsaure unter Ruckf^uBbedingungen wahrend meh- 
rerer Stunden, obv/ohl mehrere andere Reduktionsmethoden 
mbglich sind, z.B. Verwendung von Eisen.oder Zink mit 
Salz- oder Essigsaure, Zink- oder Tit anchlorid mit Salz- 
saure, und'Hydrierung in Anwesenheit von solchen Kataly- 
satoren, v/ie Raney-Nickel, Piatin oder Platinoxyd^ bei 
Raumtemperatur und atmospharischem oder etv/as hoherem 
Druck. Das Produkt wird isoliert durch* Entf ernen des Kie- 
derschlags aus der gekiihlten Reaktionsmischung, BasisclW' 
machen der Lbsung, z«B.- durch Zusatz von wlissriger Natrium- 
hydroxydlbsung, und Extrahieren des Produkt s in ein orga- 
nisches Lbsungsmittel, z.B. Diathy lather, und schlieflliches 
'Eindampf en der Lbsung im Vakuum zur Trockne. .Reinigung . 
des Produkts kann bewirkt werden gewunschtenf alls durch 
Umkristallisieren, oder das Rohpfodukt kann unmittelbar 
in der nachsten Stufe benutzt werden. 

Die Diazotierung v/ird zweclanafiigerweise ;durch langsamen 
Zusatz einer wassrigen Lbsung von Natriumnitrit in Portio- 
nen zu einer gekiihlten Lb sung der Aminoverbindung in Salz- 
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Oder Schwefelsaure bewirkt, bis z.B. durch eine positive 
Priifung mit Starke-Jodid-Indikatorpapier f stgestellt wor- 
d n ist, dafl uberschiissige salpetrige Saure zugegen ist* 
Die sich ergebende Losung des Diazoniumchlorids oder -sul- 
f ats kann dann als solche bei der nachf olgenden Sandiaeyer- 
Reaktion benutzt werden* ' 

Kir die Herstellung der Chlorverbindung nach dem Saridmeyer- 
Verfahren wird.eine Losung eines Equivalents an Cuprochiorid 
in Salzsaure zu der eisgelriihlten Diazotierungsreaktionslo- 
sung zugegeben, wobei in diesem Pall die Diazotierung unter 
Verwendung von. Salzsaure durchgefuhrt wurde. Der sich ab- 
scheidende, wenig losliche Komplex wird durch Erwarmung 
der Mischung zersetzt, wobei Stickstoff entwickelt wird, 
und darauf wird das Produkt in geeigneter Weise isoliert 
durch Verdunnen der Losung mit V/asser, Extraction in ein 
geeignetes organisches Losungsmittel, z.B. Diathylather, 
Eindampfen der organischen LiJsung iin Vakuum zur Trockne 
und Umkristallisieren des festen Rttckstandea zwecks Reini- 
gung. Nach Wahl kann ein gewiinschtes Saure-Additionssalz 
nach viblichen Arbeit sweisen hergestellt werden. Die Brom- 
verbindung kann hergestellt werden nacli einem ahnlichen 
Verfahren unter Ausgehen von einer Schwefelaaure-Diazotie- 
rungsreaktionslosung und einer Losung von Cuprobrbmid in 
Bromwas serst of f saure . 

(7) Erfindungsgeiaafle Verbindungen, worin X in der Formel 
(I) ein Chlor- oder Broiaatom darstellt, kqnnen^auch gewon- 
nen werden aus Verbindungen der Formel ' 

0 2 N—f\--N / ~" ^ -.(CIL.) ~R 
2 yJ\-J 2n (IX) 



309811/1177 



-11- 

2242382 

durch Reduzierung der Nitrogruppe zu einer Aminogruppe un- 
.ter Bedingungen £^lich denjenigen, wi' filr die Reduktion 
der Nitrosogruppe zu einer Aminogruppe der Methode (6) be- 
.schrieben, gefolgt von der Diazotiertzng und der Sandmeyer- 
Reaktion, urn die Uberfuhrung der Aminogruppe in einen 4- 
Chlor- oder 4~Bromsubstituenfcen zu bewirken, wie ebenfalls 
bereits bei der Methode (6) beschrieben.* Die Ausgangsver- 
bindtuig der Pormel (IX) wirci geeigneterweiee nach einer der 
drei folgenden Methoden hergestellt: 

(a) Eine Verbindung der Pormel (l) t worin. X ein Wasserstoff- 
atom bedeutet, wird mit einem nitrierenden Gemisch nitriert, 
welches konzentrierte Salpetersaure und Schwef elsaure urn-- 
fasst, tmd die verlangte 4-Nitro-3-trif luormethylphenyl— 
verbindung wird erf order lichenf alls von anderen nitrierten ■ 
Derivaten, z.B. durch fraktionierte Kristallisationi abge- 
trennt. 

(b) Ein 1-Arylpiperazin der Fo'rmel 

(X) 




wird umgesetzt mit einem co-R-substituierten Alkylhalogenid 
der Formel: Hal-(CH 2 ) n -R, v;orin Hal das Halogenatom, vor- 
zugsweise ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, gemaB den Be- 
dingungen, wie bereits bei Methode (1) beschrieben. 

(c) Ein W-(4-Aiyl-1--piperazinyl)-alls7lamin der Forme 1 - 



(XI). 




■ ./12 
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(hergestellt n a ch analogen Kethoden, wie bereits beschrie- 
ben fur die Kerstellung von Verbindungen der . Formel (III) ) 
wird einer beliebigen der Arbeitsweisen der Llethoden (2) , 
(3) und (4) unterworfen, vile bereits fur die entsprechenden 
Des-Nitroverbindungen der Formel (III) beschrieben. 

(8) Alle erfindungsgem'aflen Verbindungen konnen hergestellt 
werden durcb Umsetzung eines Anilinderivats der Formel 



(XII) 



mit einer Verbindung der Ponael: ^(CH 2 ) 2 -/ 2 H-(CH 2 ) I1 -R,' 
worinY eine Hydroxylgruppe Oder ein Halogenat'om, vorzugs- 
weise ein Chloratom darstellt, in einem geeigneten reaktions 
inerten organischen Lbsungsmittel, z.B. Benzol, in Gegenwart 
einer Saure. oder einer Base, je nachdem, ob/ eine Hydroxyl- 
gruppe Oder ein Halogenatom bedeutet. 

Stattdessen kann fur die Herstellung von erf indungsgenaBen 
Verbindungen. der Formel (I), worin X ein Cblor- oder Brom- 
. atom darstellt, ein Ausgangsmaterial der Formel (XII) mit 
. X ersetzt durch eine Nitrogruppe verwendet werden und das 
Produkt der Formel (IX) kann in das gef orderte Sndprodukt 
mittels des Verfahrens ubergefuhrt werden, welches bei 
Hethode (7) angezeigt und im einzelnen bei Liethode (6) be- 
schrieben ist. 

Das Ausgangsmaterial der Formel: /"/(CH 2 ) 2 -^ 2 H-(CH 2 ) n -n 
wird geeigneterv/eise hergestellt durch Umsetsen von DiUtha- 
nolaain mit einem o-It-substituierten Allcylhaloceiiid der 
Formel: Hal-(CH 2 ) n -2, v:orin Kal ein Halogenatom, vorzugs- 
vjeise ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, unter Bedingungen 
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Shnlich denjenigen, v/ie bei Methode (1) £iir die Wtzung 
einer solchen Verbindung mit- einem 1-Aryl-piperazin der 
Pormel (II) beschrieben. Das Produkt, eine Verbindun*- der 
Pormel: ^(CB^^ch^-b kann dann wahlweise in die 
Verbindung der Pormel: ^K^^JT-COB,) -R nach iibli- 
chen Arbeitsweisen fur. die tiberfiihrung einer primaren Ey- 
droaylgruppe in ein Halog'enatom ubergefiihrt werden. Als 
t eine Variante der schon- beschriebenen Methode (1) kann' 
das o-R-substituierte Alkylhalogenid, Hal~(CH 2 ) -R , durch 
das losylat von oi-R-substituiertem Alkanol der Pormel 

CH 3 -^>~ S o 2 -o~(qH 2 )^ H . 

ersetzt warden und dieses- kann mit einem 1-Aryl^piperazin 
der Pormel (I) unter ahnlichen Bedingungen umgesetzt werden. 

Die Herstellung der Verbindung der Pormel (II), WO rin X V/as- 
serstoff 1st, und Verbindungen der Pormel (II), worin X 
Halogen ist, welche als Ausgangsmaterial fur die Methoden 
(1) und (9) benutzt .werden, ist beschrieben in der GB-PS 
Hp. 948 767 (US-PS ITr. 3 170 926) und in der TJS-PS Hp. 
3 637 705. 

Die Herstellung von erfindungsgemafien Verbindungen wird 
noch in den folgcnden Beispielen beschrieben,. worin alle 
Temperaturen in °C angegeben sind. 

Beispiel I 

1-(3-a)rifluormethylphonvl)pipera Z in (11,5 g) v/urde zu einer- 
llischung aus 2-Succinimidathylchlorid (8,1 g), v/asserfreiem 
Kaliumcarbonat (7,0 g) und Kaiiumjodid (2,0 g) in trocke- 
nem Dimethylf ornamid (^0 ml) zugesetzt. Die Kischung wurde 
auf 100 Q e^arrnt und auf dieser .Temperatur wahfend 24 
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Stunden gehalten, wonach sio gekiihlt und in \7aaa r (250 ml) 
gegossen wurde. Die wassrig Losung wurd alt Diathylather 
(3 x 100 al) extrahiert und die organiachen Schichten ver- 
einigt, mit Wasser gewaachen und im Vakvwn eingedampft, Ein 
braunes Ol wurde erhalten, welches anachliafiend kristalU- 
aierte. Umkri8talli8ieren. aus Petrolather (Siedebereich 
80-100° C) lieferte eia reinerea kriatallinea Produkt, aus 
welchem daa Kydrochloridaalz durch Zuaatz von atheriacher 
Chlorwasserstofflosung zu einer atherischen Loauns der frei- 
en Base und Gewinnung dea ausf allenden lliederachlaga durch 
Abfiltrieren hergestellt wurde. Daa Sala wurde aus einer 
Mischung von Methanol und 2-Butanon unter Gewinnung von 
9,1 g an reinem 1-(2-Succiniai^athyl)-4-(3-trifluormethyl- 
phenyl)-piperazinhydrochlorid ale weiaae Xriatalle (Schmelz- 
punkt 239-241° C) umkriatalliaiert. . 

Analyse : 

Gefunden C 51,9i H 5,5; H 10,7 56 

Erforderlich fur ^2^S°2' Z01i C 52,1; H 5,*i V 10,7 % 

Beispiele II und III 

Durch gleiche Hethoden wie die dea Beiepiela 1 wurden Ver- 
bindungen der f olgenden Tabelle aus 1-(3-Trifluormethyl- 
phenyl)-piporazin und dem geeigneten cyollachen cj-Amido- ' 

alkylchlorid hergeatellti 
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Beispiel IV 

Zu ein r Losung von 1-(2-Aninoathyl)-4-(3-trif luorm thyl- 
phenyl)-piperazin (5,5 g) in B moI (50 ml) wurde iithyl- 
isocyanatacetat (2,6 g) zugegeben und die Kischung wurde 
unter RiickfluB wahrend einer Stunde erwarmt, bei Raumtem- 
peratur \iber Nacht stehengelassen und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der gummiartige feste Ruckstand wurde in Pe- 
trolather (Siedebereich 40-60° C) verrieben, das Losungs- 
mittel abdekantiert und das Paste aus wassriger Methanol- 
losung umkristallisiert, wodurcli 1-^-(3-{£tho3cycarbonyl- 
me thyl} -ureido ) athyl7-4- ( 3-trif luorme thylphenyl ) -piper azin 
(7f1 g) als weisse Kristalle (Schmelzpunkt 126-8° 0) er- 
halten trorde. 

Analyse ; 

Gefunden C 5^,0; H 6,3; N 14,0 % 

Erforderlich ftir ^a^^VV C 53»7; H 6,25; N 13,9 % 

Das Produkt der vorgehenden Stufe (5*3 g) wurde in einem 
Olbad auf 180° C erwarmt und bei dieser Temperatur 2 Stun- 
den gehalten. Die sich ergebehde glasartige feste Subs tana 
wurde gekiihlt und aus einer Hischung von Benzol und Petrol- 
ather umkristallisiert, wodurch ein cremef arbiger fester 
Stoff erhalten wurde. 3ildung des Hydrochloridsalzes 
des Ptfoduktes wurde in ublicher Weise durchgefiihrt und die- 
ses wurde aus Methanol umkristallisiert, wodurch 3,3 G an 
1 ~^2-( 2 ,4-Dioxo-3-inidazolidinyl )athy3j^-4-( 3-trif luorme- 
thylphenyl) -piper azinhydrochlorid (Schmelzpunkt 300-310° C) 
erhalten mirden." 

Analyse ; 

Gefunden C 4-9,2; H5,1; N 14,1 % 

Erforderlich fur C^H^FJ^Og.HCliC 48,9; H 5,1; II 14,3 # 
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Beispiel V 

Zu ein r geriihrten Kischung aus 1-(2-Aminoathyl)-4-'(3-' 
trifluormethylphenyl)-pip razin (5,46 g) und Triathylamin 
(4,04 g) in Benzol (70 ml) wurde Athylbromacetat (3,34 g) 
zugesetzt, worauf eine weiBe feste flubstanz ausfiel. Das 
Riihren bei Raumtemperatur wurde wahrend 14 1/2 Stunden 
fortgesetzt, wonach ?/asser zugegeben, die wassrige Schicht 
durch Zusatz wassriger Natriumhydroxydldsung basis ch ge- 
macht und die Benzolschicht von der wassrigen Schicht ab- 
getrennt wurde # Die letztere wurde mit frischem Benzol 
extrahiert und die vereiMgten BenzollSsungen im Vakuum 
eingedampft, wodurch ein farbloses 01 (7,2 g) erhalten wurde* 

Ein Teil des 01s wurde in das Hydrochloridsalz des Produk- 
tes in Ublicher V7eise xibergefuhrt, welches dann aus einer 
Mischung von Methanol und Isopropanol, Methanol und 2-Bu- 
tanon und aus Xthanol umkristallisiert wurde, wodurch 
1 -^2-(A thoxycarbonylme thyl ) aminoathyj7-4- ( 3-tr if luorme- 
thylphenyl)-piperazindihydrochlorid (Sclimelzpunkt 199-201° C) 
als weifie Kristalle erhalten wurde* 

Analyse : 

Gefunden C 46,6; H 6,4; If 9,7 % 

Erforderlich fur C^H^FjNjO^HCl: C 47,2; H 6,1; N 9,7 % 

Eine Mischung der rohen freien Base aus der vorhergehenden 
Stufe (5,39 g) und Kethylisocyanat (1,2 g) in Dimethylf orm- 
amid (50 ml) wurde bei 60° C wahrend 6 Stunden geriihrt. 
Die Mischung wurde dcnn gekiihlt und Wasser zugegeben, wo- 
rauf sich ein 01 teilweise abtrennte. Versuche, das 01 in 
einer angemessenen F.enge Chloroform zu losen, misslangen 
und das Ganze wurde daher im Vakuum zu einem 01 eingedampft, 
aus welchem das Hydrochloridsalz in ublicher V/eise gebildet 
wurde. Das Galz wurde dann aus Athylacetat, welches eine 
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Spur Methanol nthielt, und. aus einer Mischung von Isopro- 
paaol und Methanol umlcrista^lisiert, wodurch 1,5 g 1-^2- 
(2 ,4-Dioxo-3-me thyl-1 -imidazolidinyl ) athyl7-4- ( 3-trif luor- 
oethylphenyl)-piperaz'ii±ydrochlorid als weifie Nadeln 
(Schmelzpunkt 231-2° C) erhalten wurden. 

Analyse; 

Gefunden ' ' c 50,37; H 5,37; IT 13,62 % 

Erforderlich fiir C^H^FjN^.HCl: C 50,31; H 5,22; N 13,8 f 

Beispiel VI 

1-(4-Chlor-3-trifluormethylphenyl)piperazia (5,6 g) ward© 
bu einer Mischung aus 2-Succinimidoathylchlorid (3,9 g), 
was serf reiea Kaliumcarbonat (2,65 g) und Kaliumjjodid (0,75 g) 
in trockenem Dimethylf ornimid (50 ml) zugegeben und die 
Mischung auf 100° C erwarmt, T>ei woloher Temperatur sio 
wahrend 19 Stunden gehalten wurde. Die LBsung wurde dann 
gekiihlt, in Wasser (250 ml) gegossen und die wassrige Lo- 
sung mit Diathylather (3 x 100 ml) ©xtrahiert, die organi- 
echen Schichten vereinigt, mit Wasser gowaschen und im Va- 
kuum eingedampft, wodurch ein 01 ©shalten wurde, welshes 
anschlieBend kristallisiert©.. tMeristallisieren aus Pstrol- 
ather.(Siedebereich 80-100° C) liefsrte hellgefce Kristall©,' 
aus welchen das Hydrochloridsalz durch Zusatz atherischer 

» 

Chlorwasserstof f losung zu einer atherisehen Losung der. frei- 
en Bass gebildet und durch Ahfiltrieren des entstandsnen 
Niederschlags gewonnen wurde. Das Salz wurde aus einer Mi- 
schung von Methanol und 2-Butanon umkristallisiert und er- 
gab 1,8 g an reinem 1-(4-Chlor-3-triflubrmethylphenyl)-^- 
(2-succinimidoathyl)piperazinhydrochlorid (Schmelzpunkt 
256-7° 0). 

Analyse : 

GelWen C 48,1; H 4,7; H" 9,7 % 

Erforderlich fiir C^I^GLByrjO^HCl: C 47,9; H 4,7} W 9,8 % ' 
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Beispiele VII und VIII ' 

Durch Verf ahren ahnlich v/ie das in Beispiel 1 beschriebene 
v/urden die Verbindimc n der f olgenden Tabell aus 1-(4-Halo- 
3-trifluoxmethylphenyl)piperazin und dam geeigneten cycll- 
schen cj-Amidoalkylchlorid nergestellt. 



VII 




Beispiel X 



CI 



R 



CHgCB^-H 



Schmelzpunkt 
°C 

freie Base und 
v Salzf ona 



Analyse 
(Theorie in 
Klammern) 



N 



1-r 



227-8 c 



(Dihydrochlorid) 



42,5 4,6 12,0 
(42,75 4,64 11,7) 



VIII Br -if 



122-3° 47,02 4,39 10,14 

(freie Base) ^ 



Beispiel IX 

Zu einer seruhrten Losung von 1-(2-Aminoathyl)-4-(3-trl- 
nuormethylphenyl)piperazin.<2,73 g) in 50 #-ir;er wassriger 
iississiiure (50 ml) bci Hauateraperatur wurde tropfenweise 
eine L^ung von Brora (1,75 e) in 50 &-iger wassriger 2aai E - 
siiuro ('15 ml) zusesetzt. Ir-nerhalb 5 Minuten nach Volle'n- 
dun fi df.;; liromzucatzes war rtic Losung von ihrer anf unglichen 
roten F irbo f crblos goworden. 
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Riibren bei Raumtemperatur wurde wahrend einer weiteren 
1/2.Stunde fdrtgesetzt und darauf wurde die Losung eine 
Woche lang steh ngelass n. 

Die Losung wurde darauf im Vakuum zur *Entf ernung des Lb- 
sungsmittels eingcdampft und da's roiie Produkt durch Zusatz 
wassriger Natriumhydroxydlosung basisch gemacht# Das Ganze 
wurde danri mit Diathylather mehrere Male ext'rahiert. Die 
atherischen Extrakte wurden vereinigt, iiber wasserf reiem 
Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum zu einem 01 (etwa 
3,5 S) eingedampft.' 

Nach iiblicher Arbeitsweise* wurde das Hydrochloridsalz des 
Produkts avis dem 01 hergestellt und aus Methanol umkristal- 
lisiert, wodurch 2,0 g 1-(2-Aminoathyl)-4-*(4-brom)-5^tri- 
f luormethylphenyl)piperazin (Schmelzpunkt 226-8° 0 unter 
Zersetzung) erhalten wurden # 

Analyse : 

Gefunden: ' . C 34,02; H 4,52; N 9,0tfi 

Erforderlich fur 0 13 H 17 BrP 3 H 3 .3HCl:C 33,83; H 4,37; W 9,10# 

■ • 

Eine Mischung aus dem Aminprodukt der vorstehenden Stufe 
(3,3 S, freie Base, isoliert aus dem s'alzsauren Salz durch 
Basischmachen) und Bernsteinsaureanhydrid (0,94 g) wurde 
mittels eines Olbades auf 190° C erwarmt und zum Ablriihlen 
auf Raumtemperatur stehengelassen. Wahrend des Erwarmens 
wurde Gasentwicklung beobachtet und die Olreak'tionsmischung 
wurde dunkel. Da's rohe Produkt wurde einlnal aus absolutem 
Athanol zur Gewinnung von zwei Ernten(0,9 g und 0,4 g) 
oines kristallinen Produktes (Schmelzpunkt 123-123,5° C 
fur die erste Ernte) kristallisiert. 

Ein Mischschmelzpunkt von 123,5 -124° C wurde fur die tli- 
ochung dieses Produktes (erste Ernte) mit dem'Produkt des 
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Beispiels VIII beobachtet, uad Vergleich der Iafrarot- 
spektrea bestfitigte seiae Ideatitat mit dem Produkt des 
Beispiels VIII. 

Es wurde gefuaden, daB die erfiaduagsgemaBea Verbiaduagea 
starke aaorektische Ageatiea mit Vorteilea gegeniiber dea 
im Gebrauch befiadlichea sind. 

Dies wurde durch Priifuagea gezeigt, woria ihre aaorektische 
V/irkuag bei Rattea gemessea wurde. Bei einer dieser Prufun- 
gea wurde der Appetit fur geschalte Kartoffela eiaer Gruppe 
▼oa Rattea, welche wahrend 18 Stundea vor der oralen Verab- 
reichuag voa 10 mg/kg der zu priifenden Verbiaduag (als frdie 
Base) gehuagert hattea uad deaea dana der Zutritt zu dea 
Kartoffela 1/2 Stuade spater ermoglicht wurde, gemessea 
nach 2 uad 5 Stuadea voa dem Zeitpuakt der Darbietung der 
Nahrung, verglichea mit dem Appetit eiaer zweiten Gruppe 
von Kontrollratten, welche der gleichea Nahrungsbeschran- 
kung ausge'setzt worden waren, welchen jedoch aur der Tra- 
6er fur die Testverbindung, iiblicherweise destilliertes. 
V/asser, verabreicht wordea war. Die erste Gruppe zeigte 
eiae betrachtlich verringerte Aufnahme aa Kartoffela ver- 
glichea mit der zweitea Gruppe (Koatrolle) aach 2 Stuaden, 
eiae Situation, die sich wahrend der restlichea 3 Stundea 
aicht umkehrte. Das 2 Gtuaden-Ergebais bewies die Anwesen- 
heit eiaer anorektischea AktivitaVt der verabreichten be- 
eoaderea Verbindung, wahrend das 5 Stunden-Ergebais ihre 
Daueraktivitat bewies. Bei eiaer zweitea uhalichen Priifung 
wurden verschiedeae Dosea verabreicht, urn eine Decis zu 
berechaea, welche die Verriageruag der Nahrungsauf nahme . 
urn 50 % verursachte, vergliqhea mit derjenigea der Kon- 
trolltiere bei 2 Stuaden (ED^ 0 2 Stuaden), und eiae Dosis, 
welche diese Yi'irkung bei 5 Stundea (ED^q 5 Stuaden) . her- 
vorrief. Eia Vergleich zwischea dea EDc ft -V.'ertea bei 2 und 
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bei 5 Stunden, v/ie in dem zuvor beschriebenen Grundver- 
such t ergab ein Anzeichen fi*r die Dauer\vi:.*:vjis der.Test- 
verbindung^ 

Um die Abwesenheit einer Reizung oder Beruhigung des zen- 

tralen Nervensystems Oder sonstige Einwirkung auf dieses 

zu zeigen, v/urde Ratten die .Testverbindung oral 2 Stunden, 

bevor fiie einzelh in Abteilungen eines Aktivitatsrecorders 

gebracht wurden, gegeben und ihre locomotor! sche Aktivit'at • 

wurde gemessen durch elektronisches Zahlen der Unterbre- 

chungen von zwei schmalen Lichtstrahlen, die zwischen 

Lichtquellen und photoelektrischen Zellen langs des Bodens, 

von $e&em Abteil wahrend einer Zeit von' 10 L'dnuten hindurch- 

gingen. Das durchschnittliche Ergebnis fiir 12 Tiere wurde 

« 

verglichen mit. demjenigen. der Kontrolltiere in der glei~ 
chen Zeit. Die Dosierungen wurden verandert, um die;}enige 
Dosis zu berechnen, welche erf orderlich war, um die loco- 
motorische Aktivitat vim 50 % zu steigern Oder zu senken im 
Vergleich Mt dem Wert, wie er unter Verwendung der Kon- 
trolltiere (ED^q 2 Stunden) erhalten vjurdeo Die ED^ Q (2 
Stunden)-Y/erte fiir anorektische und locomotor! sch© Aktivi- 
tat wurden daiin verglichen , wobei ein Verhaltnis 

EDj- n locomotorische Aktivitat . 

— 2i! ; ( jedes bei 2- Stunden) grbSer 

EDjjq Anorexia 

als 12 als Anzeichen eines .selektiven anorektischen Effektes 
betrachtet wurde, welcher mit einer Wirkung der testverbin- 
dung hinsichtlich der 2r re gang oder Depression des zentra~ 
len ITervensyst enfs nicht verbunden' ist P Wenig Drogentoleranz 
wurde von den Ratten fiir die verabreichten Verbindungen in . 
einer Menge von 10 mg/kg/Tag iiber eine Zeit von.mehreren 
Wochen gezeigt, in welcher die anorektische Aktivitat is 
hohem Grad iiber die Zeithinaus nach nur einer geringen Ab« 
nahme wahrend der ersten Behandlungswoche beibehalten wu£>d©«, 

o/22 
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Solche Testergebnisse zeigten, dafi V rbiadungen der Fornel 
(I), worin n 2 1st, und solche d r Pormel (I), worin r 
eine Succinimidgruppe bedeutet., bevorzugte Kir seen von 
Verbindungen sind. ErfindungsgewaBe Verbindungen sit die- 
sen "beiden Kerkmalen der Poriael (I) werden besonders be- 
vorzugt. Unter den besten erfindungsgeiaaBen Verbindungen 
sind 1-(2-Succininidoathyl)-4-(3-trifluonaeth7lphenyl)- 
piperazin und 1-(2-Succininidpathyl)-4-(4-chlor-3-trif luor- 
methylphenyl)piperazin, das sind die Verbindungen der obi- 
Gen Beispiele I und VI. 

Die erf indungsgcEuiBen Verbindungen konnen allein verab- 
reicht werden, werden aber irr allgemeinen in fcischung nit 
ungiftigen Priigern oder Verdiinnern, ausgewahlt unter Bc- 
rucksichtigung der beabsichtigton Verabreichungsweise und 
vergleichbar mit der pharnazeutischen StandardpraadLs, ver- 
abreicht. Beispielsweise konnen sie oral in Pora von Tablet- 
ten verabreicht werden, welche solche Exzipier.tien wie 
Starke odef Laktose enthalten, oder in Kapseln, entweder 
allein oder in L'ischung mit Exzipientien, oder in der Porm 
von Elixieren oder Guspensionen, welche Geschnacks- oder 
Parbstoffe enthalten. Sie konnen parenteral injiziert wer- 
den, beispielsweise intrarouskular oder sublcutan. Piir par- 
enterals Verabreichuhg werden sie em besten in der Porm 
steriler wassriger Losungen verwendet, welche andere los- 
liche Gubstanzen, beispielsweise genugend Salze oder Glu- 
kose, enthalten, urn die Losung isotonisch zu machen. 

Zur Verabreichung an Leaschen zur Bekampfung einer ITeigung 
zur Pettsu'cht durch Verringerung des Appetits wird erwax- 
tet, daB orale Dosen der erfindungsgemafien Verbindungen in 
Bereich von 0,01 bis 10 ag/kg/Tag, wahrscheinlichor von 
0,1 bis 1 in einer einsigen Dosis oder in geteilten Dosen 
ausroichen. Sonit bei erwachsenea Patienten, welche 50 bio 
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80 leg wiegen, sollten. einzelne Tabletten ocler Kapscln sur 
Verabreichtms. einnal am Tag Oder bis zu viermal pro Tag 
von i bis 200 rag, besser 5 bis SO mg, aktiven 3estandteil 
in eineia geeigneten Veliikel oder Trager enthalten. Der 
Arzt \vird in jedem Pall die v/irlcs'ane Dosis bestininen, v/el- 
che son geeignetsten fur den ^eweiligen Patienten ist raid 
sie wird mit Alter, Gev/icht und dem Ansprechen dieses Pa- 
tienten schwanken# 

Geoi'paete Kapseldosierungsf ornen der erfindungsgeraaBen 
Vsu* ^-dungen v/erden noch in deia folgenden Beispiel gege- 
ben. 

Beispiel X 

Das Produfct von Beispiel I, 1-C2-SucciniEiidoathj^l)-4- 
(3-trif luormethylphenyl)piperazinliydroclilorid wurde in 
die freie Base iibergefufcrt und die Verbindung vnxrde dann 
gemaS folgenden Ansatzen in Kapselform gebracht: 

Eapsel (A) arr/Saps 



1-(2-Succinimidoath7l)^(3-trifluormethylphenyl) 

piperazin (freie Base, aktiver Bestandteil) 5 

Maisstarke .110 

Lactose . . 225 

Gleitmittel (9 Teile Magnesiums tearat auf 

1 Teil ISatriumlaurylsulfat) 8 

Gesamtgewicht der Bestandteile 348 
Eapsel (B) 

1 - ( 2-3uccinimido athyl ) -4- ( 3- trif luorme thylphenyl ) 

piperazin (freie Base, aktiver Bestandteil; 20 

Llaisstarke fc .110 

Lactose ' \ - 250 

Gleitmixtel (9:1 " KacnesivjastearatiKatriua- . 

laurylsulfat) 0. 

Gesaiatsev/icht der "iiestandtcile • 3'>3 
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Kapael (C) nuAgpsel 

1-(2-Succinimidoa-thyl)-4-( 3-trif luorcethyl- 
phenyl)piperazin (freie Base, aktiver Be- 

standteil) 40 
Maisstarke 100 
Lactose 200 

Gleitmittel (9:1 Magne slums tearat: Natrium- 

laurylsulfat) 8 

Gesamtgewicht der Bestandteile 34.8 

In jedem Fall vnirde der aktive Bestandteil mit der I^ais- 
starke, Lactose und der Halfte des Gleitnittels (das letz- 
tere wurde durch eln 60-Kaschensieb gesichtet), vermengt 
und die Kischung wurde au durch ein 30-Kaschensieb hindurch- 
gehenden Granalien verpresat. 

Die restliche Halfte aa Gleitmittel wurde dann eingemischt 
und die Kischung dann in harte Gelatinekapseln geeigneter 
GroBe gefullt. 
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Patent axis priic he 
•i 

1/1 Piperazinverbindungen der Formel 




worin bedeuten: • 

R eine Succinimid-, Glutarimid-, 2-,4~3>ioxo-1 (oder 3)- 
- imidazolidinyl- ode* 2,4-Dioxo-l-Coder 3)-hexahydro- 
pyrimidiriylgruppe, wobei die zwei letzten" Gruppen wahl- 
weise an- dem Iminostickstoff atom mit einer tfethyl- 'oder 
ithylgruppe substituiert sein konnen; 

X ein \7asserstoff- f Fluor-, Chlor-oder Bromatom und 
n 2 oder 3; 

und ihre nichtgif tigen Saure-Additionssalze. 

2* Verbindungen nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet, 
dafl X ein Was sers toff atom ist # 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet, 
dafl X ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom isf# * 

4# Verbindungen nach einem der vorhergehenden Ansprxiche,' 
dadurch gekennzeichnet, dafl n 2 1st* 

5. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche* 
dadurch gekennzeichnet, dafl R eine Succinimidgruppe ist. 

/. 

6. 1-(2-Sucoinimidoath7l)-4-(3-trifluorine : thylpheiiyX)pipera- 
zin und seine nlchtgif tigen Saure-Additionssalze. 
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7. ^-(2-Succiniaidoathyl)^(4-chlor-3-trifluormethyl- 
phenyDpiperazin und sein nichtgiftigen Saure-Addi- 
tioassalse. 

8.. Pharmaaeutisches Praparat, dadurch gekennaeichnet , dafl 
ea eine Verbindung genaLB einem der vorherBehenden An- 
apriiche in Mischung mit einem nichtgiftigen Truger ode: 
Verdunner enthalt. 

9. Paarmaaeutiachea Praparat gemafi Anepruch 8 in.Porm eia 
Tablette Oder Kapael mit einea Gehalt von 5 Us* 80 mg 
• eiaer Verbindung gemafi einem der Anapruche 1bjj ? in 
Miaohuag mit einem aicatgimgen fragexmaterial; . 

0. Verwendung einer Verbindung gemMfi einem der Aaapriiche 
1 Ma 7 «ur Heratelluag einea Praparatea am Yerringer] 
dea Appetite beim iSenaohea und aur BelcaapXuag finer 
Neigung zur Pett8uoht# 
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